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HN
CO2Me
HN
NHBoc
CO2Me
HN
CO2Me
NHBocHN
NBoc
H2N CO2Me
NHN
H
NH
Pbf
HN
N3
CO2Me
pKb (calculated*)
pKb (determined**)
5.77 6.44 6.63 7.01 7.22
pKb
Nucleophilicity
5.64 7.70
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N
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O
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Cl
N
OMe
O
HO
SOCl2 (1.5 eq.), MeOH
reflux, 19 h; quant.
Boc2O (1.2 eq.),
NaHCO3 (2.3 eq.), dioxane/H2O
rt, 19 h; 77%
a) NEt3 (1.2 eq.), MsCl (1.2 eq.),
DCM, 0 °C to rt, 2 h
NaOH (2.0 eq.),
THF/H2O/MeOH
rt, 3.5 h, 86%
HCl/dioxane (4 M)
rt, 5 h; 90%
FmocCl (1.2 eq.),
NaHCO3 (2.5 eq.),
dioxane/H2O,
rt, 3 h; quant.
N
OH
O
N3
Fmoc
BocBoc
Boc
b) NaN3 (5.0 eq.), DMF, 
80 °C, 17 h; 95%
N
H2 OH
O
N3
Cl
15 54 55
56S 57S
58S 16S
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N
OMe
O
HO
Boc
N
OMe
O
N3
Boc
a) Methanesulfonic acid (1.2 eq.),
NEt3 (0.4 eq.), PPh3 (1.8 eq.), 
DIAD (1.9 eq.), toluene, 
0 °C - 70 °C, 3.0 h
b) NaN3 (5.0 eq), DMF, 
80 °C, overnight; 95%
N
OH
O
N3NaOH (2.0 eq.),
THF/H2O/MeOH,
HCl/dioxane (4 M)
rt, 2 h; quant.
Fmoc-Cl (1.2 eq.), NaHCO3 (2.7 eq.),
dioxane/H2O,
N
OH
O
N3
Fmoc
Boc
rt, 4.0 h; 95%
rt, 6.5 h; 80%N
H2 OH
O
N3
Cl
55 56R 57R
58R 16R
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N
HO
CO2H
Cbz
BnBr (1.1 eq), 
NEt3 (1.1 eq), THF
0 °C to rt, 2 d;
68%
N
HO
CO2Bn
Cbz
MsCl (1.2 eq), 
NEt3 (1.2 eq), DCM
N
MsO
CO2Bn
Cbz
NaN3 (5.0 eq), 
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NH2H2N
NH2
Cl Boc2O (1.7 eq), 
NaOH (4.0 eq)
0 °C to rt, 22 h;
55%
NHBocBocHN
NH Tf2O (1.1 eq), 
Hünig's base (1.1 eq), DCM
-78 °C to -20 °C, 3.5 h;
75%
NHBocBocHN
NTf
66 67 18

		
 9<
 	



 ( $ "$  " "$#  $ %$*  "#,
# $" '" ""  !%%#  # $ %" 01 $   ;.8  7;=,
"$$ )#$#$'( "$#.# $"
  "/# # #'  % $ ∼ 64:    ##  "%
(% $ ∼ 66:  " $%# $& " $ $/ 		 ( 0#
5.6.51.277,7:3%# $ $$#$$"$) $ $ ",
'$%$# %$,$$ $ #$ $"$"#$# "		
"$. 	$'#$)$$$$# $"  $#'$
$"$ "   
 ""$  $ $# "  " 0. 6<1.
#"#%$##%#$$$$##$#$##$"%$%"&'$
$#"""# "($)0 $∼<.91$##
$(.#%"$#'"""%$%#$% $#, %$
)# "$$/$"#$$$$90:1/"()%"#,#'
$$$#$#$$$##'.:


	-"%""## $"/////601/////
601. $"'"""$ ;.8,$$"$#;4>
$7;=.

'&",$# $"$ "##'"#$)'"
$& #  "  "%  #$& # $ %  "#.
 ##"#"$#$$$$"%$$#%#$$%$#$081
 " # " "# $ $  #. " ( , $ '# #"& $$ $
 "  " %% "% # #'#  '" %,
0"%/646/51$$%%$* "%"$#
$# 0"% /89  6/51 0. 74, $1.   " , "
 
: $#$# $"#)$#*###'$  (0#:.91.
𝚯
 /1
03
 d
eg
 c
m
2  d
m
ol
-1
  →
λ [nm]  →
200 210 220 230 240 250 260
–40
–30
–20
–10
0
10
ZPZ ZPZ ZPZ
PPP ZZZ ZZZ
PPII conformation
Min   ∼206 nm 
Max  ∼226 nm
(24)
(29)
	


 ;6
 &# &!$,$&# 08=8 07/ &# &!$
  
	 # )!% %   %#&% $$ %  %  $, $ %* # (#
#  ! #$ % %&&# &!$/$ #$   # % $$!#  &
   % &% +   !# $ 
	  
 %   ! %%
%# &#0  #% %1:2!1:2&! %!!%$1$
$  !%# 9/8/92, (  & & % %#  $%#&%&#   % 
#  ! #$ % /387:4


 . 2  $!%#   &% +   !# $ 1
	  
2  !# % 
&&% +  !#  12-2$!%# 	00  !# $$-!%#
(## #%!</:,% %#% $ <6?
%9<>/

 %0  !# $)% % !! $% $%#  &#% %5 !# , %
#$&%  $!%# ### # $   % $!%#   %  # &% +
	0 $/*'(%'%∼88;!#  &! $%'
%∼86;/0 $  $%   &#$(#$*%$+*/$
&#$
$%#%$$ #%$#%#$%$1/96,#%2/

 %#$% $#'%  $ %% %!!%000008 1
2, #
1:2&! %% %  !#  %  %# &# 0   #% , $ ($  $$
!#  && )&   !#$  %  %$ $%# $ # 000
008 1
2 # 1:2&!/    #%  #"&#%$ %   #
%# &#0 $(#!#%  # %  #  #    1:2&!
*


&% $1$$&$$ !%#9/8/8/82/% #$ 


, 00)!)0)!)0)!)08 1
2  00+!+0+!+0+!+08 1
2, ( #
01:2&! 01:2&!, $ (  $# ' # #%' %    %#  %# 
$!%#/
 
200 210 220 230 240 250 260
–40
–30
–20
–10
0
10
20
30
40
200 210 220 230 240 250 260
–40
–30
–20
–10
0
10
𝚯
 /1
03
 d
eg
 c
m
2  d
m
ol
-1
  →
λ [nm]  →
a) b)
𝚯
 /1
03
 d
eg
 c
m
2  d
m
ol
-1
  →
λ [nm]  →
(24)
(21)
(50)
(27)
(28)
(24)
(26)
ZPZ ZPZ ZPZ
UPU UPU UPU
PPP PPP PPP
zpz zpz zpz
xpx xpx xpx
ZPZ ZPZ ZPZ
XPX XPX XPX
	


 :5
  $"#$+ $ "" !!$# //</6 01+ //		////
60$08</:41+ 	1  ///	///		/	/60!$"$+ 
1
  $ # '   # ") #$"%$%". "   ( " #$
$ '"# # "$"'&$#+ $ $$ $ !!$# "$"  !$  "   
#$"%$%"0.75+$1+! )"+'$#$#  $ #(#$ "$
  " $$  #$$.   #!$"   #% #$$#$) &"   "$ # "
"$"*)$&$∼5=9! #$&$∼6560.75+
"$1.26593


 
- 1  #!$"   //</601+ //$08</:41/6 0	1  ///
	///		/	/60
1" "$!;.8+$ $"$ # ;4?$
7;>,1#!$" ! )/
/)#$α/(+β/#$"    "$ #0" 
""265931.

 
𝚯
 /1
03
 d
eg
 c
m
2  d
m
ol
-1
  →
λ [nm]  →
200 210 220 230 240 250 260
–20
–15
–10
–5
0
5
RRR RRR RR
Tat(48–60)
Penetratin
a) b)
(45)
(42)
(43)
	


 73
 
	

 # !! ! ,!! !   ! !  ( 
 !" $!"  $+!#"! ! 
$  ! & $ &!!& -4+2+5+2.+  !  !  %! ( 	
  -" # .$& " ( " ! ! " !   
 &   !   +  !( $ &!!& %!  $
  $! ,3: -"  .( ,4 -"  !!
.( 
,8 -" ! .   -+ 43.+  
 " " !" $,$! ($$&!(
!'"!&"!#!! $$- 6+3+2+2.+



*
 & !"! " !$&!!& !" 
-  &!&"!"!-..+/3270

  & $! ,% 	   $  "  ! &' ! !"
'!  ! ,    -++ + 44. -4+2+5+3.+   
%!  $!,!! $ "  !#!( $ 
  !! $ "! $! 6-7.,%&" + !-59,71. -.( !!
-.( # -(((.$"   +



 *     	   "! $! ,,,,,3 -. ! 
! !!  26<
  2  ! 48; -.) "!, !$! ! "" 
 !44453-.#&-.+
 
Hela MCF-7 PC-3 HT-29
	


 96



	


!( *%!%#* $ %! %% !($ %!  %*   !& % $-154:2 
% $ #!&% *
&$%!"&#* # %%%( # %%*"$!(%!!$/&!*%$0
!# %  !$$ ! $$$ $& $ &-154:2 ! !#!% % #!  $#
 $ #% %!  *#!* * !&$  $&$" $! -  % "$$ 
%#!& %  $&$" $! ,     (% % $# , $ %%   '$
 !#%!  !&% % #%' $+ ! % $ /!#(# $%%# !# 0,(#$ %
%#% <3? %!%!# $#$&$%!  !#%! !&%
%# &#%*!%$/$$%%#!#0-&$,"!"&%! $  %
  *+-' %$!##$"!  %!&##$ #!'*% ! 
  - %! *, $    %% * %# &!#$    !& %- 
  !&#
)"# %$$ (%8/90.#!)*&!#$ (#%%*)%%! %
7;; -%!%! %#%$43333$"#$"($!& %-$"($
#&    %#"%  ($ #"% %# %$ (%  !  (- ! .%#% ! %#!
$(# *+%!%# #!&  &%!.&!#$  '$! %$-
!$% &$%( '  $"#!"&!/
0,*%!$% 
$,($&$-$&%$#&$%#%$% &#&!#$  ##!#$#
 %$$% #'%! /0!%%#*$!)"# %$-

 *!# %)"# %433333$, $&$"   43=,(#$
 %! 57.( "%$   !( %! # !'# %- %# 57  &%&# & ($
#!', $ (# ($ (%     &% (% %  $!&%! $  
4=% # % !  %#%! $ /8, 43  58@0    &%!  %$ /4  
4-80- %#(#$ $(#($ $'# %$(% 5>.  5>. % 
   &% (% %#*"$ .- $ (# ($     #.$&$"    
$!&%! !
 %*  %%#%/0 ,#$"%'*,%7?-
($%!'!#%! !%$,$ %!")$5>! $%%#
 $$#*!#$! -$&$" $! $(#" %&$ "%! 
"#!#%! *$$-

 %*  ! %#! )"# % ($ "#!#, %! "#!' %% % &!#!"!#
8/90.#!)*&!#$  $ %&* '# * % $      &) %
%#!&# $#&"%! !#"!#!#%! $$!%(%%""%%#% %
 )&-!(#$%$!,	$(# &%(%8/90.! ,8/90.
!' %*%% %!% %.%# &$ * $"#,....
.	5/0,   % %*%""%....	5/0   )%&#
(%8/90./-670-
	


 86

 
.	  '"& ! 71820 1!$ 2- 0000041	 '2  0
0004 12 &!&$ )& 71820 1'- %2 & 47;
 !$ 3/7  & 59:/
! &$!%1+!)2)$ !&&$&)&!"!' %/

 !&  #' &&!  ! & '$ '"& 
 !) +&!&$+ $( 
%  &   '!$%  ! & 000004 1	2 &$& %
!"$ &! &  ! 0&$& ! &$! %- % ) % &! & % &$& )&
'!$!"!$!  &! % '&)&! &$!0000412 
71820/%*"$ &$+! %&$&%&&&&&'!$% % !& 
$&& '%+   '*! &+' &!$ %$'"&! !$"!$ !$&! 
&$!'&%/

  & !!)  %&! %- & $%'&% ! !'$ !) +&!&$+ *"$ &%)& $ &
%'&+"% ! & !!"$! 0% % $ "$% &/ "&  &! %)% !%$(
)&  !!"$! 0% %/  ""&% )&   &$ &  $$  & !
' &! , "$!  $%'%- $  &$ 162" 12 !$ 162'" 12  
' ' &! , "$!  $%'% 1$!- 2- )  "$% & $%&   &  '  !
! '($%'%'  '!&%! !'$%+%&)%'%%/%"&!
  &%) &+$%% &%%&! 15/3/6/3/32-'&'$&$ (%&&
)&&""&%!&!!) %&! %/! +-&$%'&%!&""&%$$+ 
 	$$  &!162'"-162'"12 $!$(  !"$&!&
&$ &  %+%& 15/3/6/3/42- !!) + &  (%&&!  ! !!"$! 0% %
 &$+! %%& !162'"$%'%15/3/6/3/52/$!($()!&$%'&%!& 
)&/%'$ %%&$&%%! 0!!"$! 0%%  !"$%! &!
& !$ 	0 !% ! &% &%%- $ (    %&! 5/3/6/3/6/  +- & '$
'"&!&% $ &% %%'%&$&15/3/6/3/72/



	













	




















		
 87
 	
	




"!""'  #"&##!# ##!##"!#(##
# # #'&" %"##* #!"" ##$
%!"$" $$ !$ "  # $! $ #  $! "("#,    #" &!
! #! .6/  ./ ! .6/$  ./ # %!( !"#  #!  "# 
$$#) !!"$"!./#%!(" "##! #$#,
$!#!!*#$###$!$ #&"!"",
  #"&!"(#")"9-*32-35-!".$#(" !/+


 ----4  
 ----4

	 -----4  
 -----4


 ------4 
 ------4

 # # !% ## # " !   ! !"$" ! ""
#%  #!# !# #"!$ !.,57/,
!"$!$ #&#!"#*#$"##"*&"
"!% ! # "#"    #", " ! #!" "!% ! $! "("#!
""##&##!#$!&!""!%!"""#!.!*
/!(".	("*/*$#"!#! !-""("#",0336*35:1


 +	" #!#&#"!# #*#.6/ .* #
$/  .6/$  .* !$/* !" #%(, "&! $# #7<
 !3,7 # 59;,
#!".(&/&!##!#&#  #",




	

















	

































	


 33
  "  #    " "!  ! +! ((
$! ! $ !#& !#  
!/*0+ ! *! !"!

 ((
$ # /*0+    !""! !/.+ !
! /1+( "!    ! /*6+    ! 4+ ! ! /.+(
!  + #   " !  ! !! !  !
!    ! "!*   & !   "! ( $ !" " "!
# !!  & $! " + ! ( "   ! 
!! ! %""! *! !$$! !$ 
! "  ! !  !  ! "" !   !
 *"! "!"!!,2-$ # !
%   $*     !  " ! ( 

  $!  	  ! 
! !   ! ! ! ! !!  & ! $  &! '  
 !!$ !*

	



		


 "  ! ! !  ! !  "   ! 


% $ !# !&$ # !!& 
!   ! !!  & ! ,( (  - $! !    $ 
" $""!' ,	((((
-*!! %!!"! "!"!!,2-$ 
  # !! &  !  ! ,2-+  ,2-+" " ,  (
 !#&-!!! )

 ++
+
+
+	0   ++
+
+
+	0
	 ++


+++	0   ++


+++	0
 ++++


+	0   ++++


+	0

 ++
+
+
+
+	0
 ++++
+


+	0

"!($$! !!!#"!"

  !!
$+ ! !,25+3.-!,-*"&""!'$ 
  %( ! % ! "!  !   !    !! !
"!! )
	


 67

 ------
2
 -----
2

 # # "&  "! !    #!# ! # $! '
  #"&#	 !!# .
*** /#  #"&#
#!#  ##! .
 
/ ., 36/, ( #   # -----
2
.
/ "&  "#( ! $ #  ! # # #!  !-" "
&##"#*&""!##!#%#,
$ # #$$#) ! "  # ! # $! !5.6/-,
 !!   # # .48-60/ .
/ "&  !( ! $ # # #
 !-"  #"&#"'##","!$ #" !"$(
$####& "#%(!"#13-!
*!"'
!"#&("",



 +  " #!# &#  !-" "* # .4/$   .4/$ 
. * !" #%(* ! $/,  $( $$#)  ! .!(/  #
!!   # #.48-60/ .!/&!"$! !  !", "&! $# #
5:	!1#379,#!".(&/&!-#!#!$#&#5.6/-.!/,

  !"  -----
2 .
/  -----
2 ./
&# # !    #" ------
2 .
/  ---
---
2 .	/ #  !  # #!# 10:	 "& 
 ! $ # !   #"&# # "  #  # " $# 



	
















	











































		
 35
)'04*'
!"%!
 .-7'#% # 
!27! "
   .- 7'     .0(     
          " ! ((

(
(
(
(	/ )	*'   ! .0( ((((
(


(	/
)
*   )15(3-* )	*%    #   % ! 
'


 
&    ! 

 !      
  
$'!.-7.046'

"
#!
 '+.11%/-2,%)1*
!((
    $ )' 03*'     
%((
    "#      (# 
(
#2)3*("#'
 



	













	































	


 9;
 	

	

 %&#&"%!%!!"#! /$$"#!'%!& %*%
)% "!$%!   ! % & & %! + "#! !%$,((#  %#$% %! %$%
%"#!"#%$!""%$,! $$% ! *!&  !"#! #$&$. %! %
%!%  %($$!) (% %$$#$!$0
,,, 
1. $ ## $ ( &$ % !#  !!#  $ 0, , ,   	1,
%08:/94101, " %#% 01-


 ////6    ////6
 /////6   /////6
 //////6   //////6
 //////6 	 //////6

 //////6
 /////
///6

&# $%&$ #'  $# # ! &"% !# % ""%$ //9/60
1
 //9/601,((#!%$%*!(#!"#%!%08:/94101,
! %   %(! !# %!  #$ % *$ $ 0. 7:1.  #%  #$ ($
!$#'!#%! #""%$//:/601 //:/601."%
 $!( % $% &# &"%   %$ )"# %.  5.9/! # &"%
!"#%! %$!# )!& %#"#%//:/601,6/!#&"%
!"# %! " %#%  01,     55/! # &"% !"# %! %08:/941
01($%% %$#$%$%&$.%!&%#($ !%'%!  %
)"# % !#, %$ #$&%$ ! $%#% % "!% % ! !&# &  ! "#! /
$$!# %" %#%! !	$% $% %# !%!# 
!!#  $,%!$%"!% % !$#"!#%.2;:3


		
 :3


,#'"$"$'$ ".## #/70% /+%0
 " "# /"0  "$  $#+  " '$ $ ""
  $# $"$ /"0$/7;.930 /"0-#'" %$$43?	 "4$
6:>-

 %" % $  $ ""   $# "$& $  $"+ $  %"
#$%#+ "   "$ '$ $"$%"- " "$& % $#  $
""  $#$/7;.930+$"+ $"$#'"" "$
)  "$*  
-1433+ 4682  #" $ " $ % $  ("
 " $ $"+ '# " "$ ) "  
- %# %"$ #-1<;+ 4472
'&"+ "###%$'$"+#"#&"#+"$
$ $ ( "$  "%"# %# ) "$ "% #+  % $ %"
% $- # &"#  % $ $$ %" " " "+ $
$"$  #+ .$) +  #$)+ #$   )+ %$ $+ 
 $""%$$  $-

$ $# "#%$#  #+ $ !%#$ "## '$" "   $# $")
##$  /70%  /0' &  & " %" % $- "$%$)+ $
#)$##...
5'$=4345/	0 "&$%$
$  %# '" ) #$ # ($%"# '$ $ " # "%$
$  % #$   %% $) '$ $   $#
/6-4-5-4-70-%# "#'$$""# #%$-
 "#%$# " $ ' )$$") ( "$# #'  '" % $ " $
%$* "#	 "#$/-6<0-$
$$%"% $## )"$'$"#$+



	






































	
	







	


 3/
 #   "! &  	   
  %(



'" )		* +
*+(" /.6/135(

   #         
4 *+  
/. *+&
" 
/. 
4(!
" !     $ % 	( 
( $  !$   "  $ %  )"  
  
/.*+
/0*+"  (,/..-
"!&   !    #&     
  !            
(

  $       ) 		    & 
      "  $     
  $! $!!
 		 *     1(/(0(/(2+(  $    
   "   $       (     
&)!   	
(
 



	


























 






























	
	








		
 =9
 
	
		

'' '"%&&'$(&'"!.%',#,&%"!'(%(#'""(%
&*!)&"!&%&" '"!1""#%"!&0!1""#%"!&% !
'&"('"!(%'"!'6%" '%
1""#%"!"(!'%#%'&.',+'!
!)%' + %', &  "!&'%' ,  &#'%"&"# !,&& 2:080:30 ! '&
%%* %' ##'& %! '% 12;3(# 2-3 "% 12;3(# 2+3. ! '
!!'" %&""%!'"!
1""#%"!&0&#'"% '"'&''!(!"
%',*"&'"+ !&%&"871 %&01!"&)!&,!'&-
!)('(%!' &'%'&&"0&.'*''&#%"'/497<5

	 11-#-1-#-1-#-19   
 11+#+1+#+1+#+19
 11###1---1---19    11###1+++1+++19
 11---1---1###19   	 11+++1+++1###19

'"!1""#%"!&*%" #%*''"%!
1!"&2...
..!30(%'% "%." #%&"!*''""*!(!(!'"!-1!

1""#%"!&!%%!&*& /

 11###1###19     11119
 11###1###1###19    111119


 11%%%1%%%19     11119

 11		11119
 111	111		1	19
 
	


 73
 & (##!( "#$" !% ##  %"## # -!"
#!# #  " &#   ( ! # $$#)
--!"	
*&"$#"&!#!##!
"#!#&#5.6/-.,40/,


 	+  " #!# &# $$#) -  -!"  !# 
#".*!(!("/!"##--!"#
#!# "("# .! $  ! $ "/, "&! $# # 59	 ! 1  #
378,

#!"#(#'#-!""&"!$!$#"
#! -! $#!!#" ., 41/, " "!%# %"  %$ #
#&!" #!&(  #! ", !  !#!-# #&(  !" # 
 "#   " !#! " ! $!* & &$ $! $"# ! 
#!!#$##%$#!(##,
  #" " #! # # !#! &$ #! #" $! $#
! # # #! #!, $  !  # $! $# 
#!#"&"#"!%$!"#$",""$"#"#!)#
##"!#!##&(,$!#!!#""$##
!#!#( ##" %"## #""!"*"#!" 
#&!"!"$#!#("."/#"$!" "
$!!,(##!"-----
2./---'''-'''-

2./"&"#($#!###!#"*&"
"! #  $ # #  %#  # '!#,  !(  #"
"!%#"$##!!!#'!#!$"(""#
##"&# #" #'#!$!!*#( "#$"



	






















			
		
	






			
		
		
		






	
	
	


	


 :7
%   ""-  &&$   " $" #  $# # (%+ # $
  $#'$$#$)% $"$"#$$"-


 
, 
 # $"$ '$ 
.  " . ".# #+ $
/70% ./70% /*+%%#0+/70% ./70% /(+%
%#0)%%$* "/+")0"# $&)-#'"%$
$8?"4$6:>-

	 $+ $ '# #"& #  $ #  $ . "."& # $$
  $## )$"$ $$" $$# #'#"% $#
  $# '$  	  ""$+ %"$" #%  "$ $$ $ $"
""$$$$##$%$$"*$-

 $/7;.930   $ /
	0 #'  " % $ $ $ ( 
.  .
 ".##+ # $ ##"  $ "&%# #$+  "#%)
%$$$$' #$&"#$/7;.930"#("#$'
)##-)*.("/
0#'##"% $#$%$*

.  . "#- ")+ $ 
.(" /

0 ($  "$)
" %" % $ $ $# . /
0-   ## ( $ $ 
"#$$#$  $#$'"##$#%"

#- #) $## # #%  "$) &#$$# $%"% $<
"<
#+ "")"	-14732)#'54="% $<
 "$"<
#+#$"$"$% $"
. "$
 ."- '&"+   "# # $  $ '$ "+ # $
$)  % $ $$ "#-  !%$) $ $"%" %"#+
".'""#& $!%#%"#.""$/0



	




























 































































	



	


 :8
 )#$-"#  $%!$  $..  "#'" %"$" "
"$ *)
#$%#+# ' "#$) "< $ '"#	#
  $  #%" $ <+  " #  $ #$  %$#   	#   $
!#"#%#	#-14732


  $"#$+ &#$$ # )" # '  &"$ & "   $ .  .
  "#-1<;2 	 '&"+ "$  !"#  # #   $# # %$ # $
%!$'#&%$%#"$$)!/%"$#+%.0+'
 #$) $" $ "$& %!$   $ #+ #'   #$"$  $
  '#$ -%"$" "+$%"$#'"%$$"& $
#"%/+5=0+ $"#$$ $ $ #%# " %"(!"$'$
 /4=0  -  "  %$    # #   " "   #"%
!" $#+'"! ".  "#+#$'# '!$"
6-4-8  " %    #"%+'"#.  "#   (!$ $   #$-
%#$% $%$%"%%"!!$%$ $$"
$%!$ $## !"# %$#'-
$# ## '
$$$"%""$ 1485+54;2".(! "$1<:2$#$$"%""$$ 
$ #-#"#$%!$ # ! # $%" #
(% " %"..  !" ##+# #$$)"#
$'$.. #  %"#)#$"&$/#6-4-80-

 	


$#")# '$$$.!$"$!" !"$# #&") "
"$  #+1466+54<2 ' ($ $#$ $   #!$)    %"   !" .
# #- %# ' !" "  ' )$ $") (!"$# '$  #$   
"!"#$$&$   !" #+ %!!$#'$$"$	
 !$$"   /70.  " /70%! "#%#+ # ' # !!$# '$ "$ 
$#. #/+++++++++0-%%$ *
  !"  '# #' $#$- %"$" "+' ( #&"   "#
/++0#""!!$#+#'#$/7;.930/0!$"$/0-
 " $ &#$$ #' %#  %" "$ % "  #, "& "
/	0+ "#$ " /.:0+ !" #$$ " /.60     " /	.5<0-
(!"$#'"!" "##" " "#-

	


 &%



			!
	!
	!				 
		#"(
$&'# 



				!
	!	
!		 
		#"($&'# 





	





"
"
$"

"
"
$"

"
"



"#





"






 










!













"










 










&




 


		
		
		
 !



 #









 %












 &



!
!



!
"


!%

!%#

!



! 


$
 
&



	
























		
		


		
		
		


		
		
		
		


			
			




			
			
 




















 

		
 33

		)!""!+  $!
!
!! ! * $"!!/.7136/*

 ! !  $   !& ! " "!  !    !
# !! "    ,* 20-( $  ! !#  !"!  ! "!
 $    !&  ( +3  +05( "!   +1  *
&(+   !!&!'! 
!   %! !+3+05 * !!!   !  ! 
 $++4+
	0,-($&++4+
	0,	
-!!,	-*
+1 !!  $ ! !"!( $&!	
  !
"!( $# !& !!
! * "! " !"& " !&!!'!
!""! ! ! ( "  !!!*
   !"!#"%!  "!" # !! !
 "! !#!!!!&*% !&! !
!+"  "%*
 



	







 



 








			
			
!

			
			
		
"












!


!










 

"

		
 34
!# ')"%'"" '!"#!"!" !" """! 
  !#! $"!!"$" " ""!
" #  ) "!" 	 !* ! &") " #  #" !
 ! %"  !  "!)  "#! " "!  " "!*
 !!%" +!!%"
  """!
%"" """ " !#!"!"! $""
"&"" !"""!!"#"# #"
 #  !'!"* $!""!  #"( + !   " " 
	+! !%  !  #  #"   " " !) % !#!"! 
" ("  " "! 	   "  " "%'*  ! "
  "!!%#"""!++++++
/ ,-  ++4+/ ,-   " ",14+2.- ,-*  ! $
!# !! " $  " ("  ++4+/,-  " " ,- 
	)
+3+/5!*" !")" "$!" #""# #"
 $" "+0!*"!"!"#"%!"" 
" ",-)%'" ""# "
" * !  !#"!  $    !"'  "  +! !
"% !""!"!*$!# #"" !)
!'  " " ) !""#"   ! !!   #"#  "! !
$ '$" !*!&" ""!"" " (#  +!!)
%"& " " # ("*
 
	


 68


		

&'$ !  !!   !($%
! !"!$!!! & &)! !!$
&!!&  !"  +2)0)3)0,(   &   !  "!!!# !( "!
 "! !!$&!!&%! )!"
'!! & ! !"!("! 
!   !!( "! !( !  (  ! %!  !")
  $"   (   ! $&!!& %!   !  !  
$&$!! )

!$!#(*% ( %!$  $
! ! ! !"  !"!  !  )-03/.   ! 
*  +((((((((((((((,
$ %)!%! 0/(/// $ 7*$! 
$ !  #!)    $ "! ! !   ! !
!! +404:	,"!! +00)4,!269)! 
$ $   "! $!  !22231  # "' ! "" ) !
 #$  ! !  "!!"! $#( !
!"  !"!$  % "  #!   ) 
*
!!  "!$!4+5,*%&" !! !!
  ! !  $ "    !# !    %!)   
$!!!  !! )  ! !!#
  +((( ,( "  !$!  !!!!  !
! ( $ 	!(+3,*+3,*""
   *(   !   "    ! "   !  !) 
!($$ $ !$ !!# !+37*58,+,5
+,) "!( ! !" '!  !  !  $!
!!"$  "  )$#(    !   &%! ( !
  "! !&!!  "! !!
$!)
 
	


 ;3
 " # ! # '## # 7;;  /0 "& # )#  #
$!".   #"- '## # 876 /0 "&" # $$" !!
	"#66675 &# 	 "* &!"  ! !"#" # !# #!!
#!"#/
0*"##%!(- $#$# ##!$!"
&##(# "&""!%!#!!  ##/7;.930/	*-780*"
&"!9/		*-790*$##	"#6:=  ##!#
 8 > ! 4-8 - $#$# $!"    # ! "
)#* "$"#(## #&(*! !#"#! #
#   #- ! #/7;.930 /	0  & $! )# &" %" " &-
	&%!*#)##/7:.8:0#8>63$##*! !#
(!	"&$$")#&#	"*$#( $#$#
 ##!$!"-14732:!< #!#" $#$#$!"&"
"!%  #! "#$(-14732  "! %! &" $ ! #! /;0
$##6:=43>#	"!4($#	*&""&
$ ##$$"*$# $#$#$!"##(#"-14732


	
,""&	"$#&#..#/7;.930.	5/	0#
8>!4-8#6:=/0+$#!."#&#	"#66675/0*
/0%!(
/0-


	,""&	"$#&#..9.	5/		0#8>!
4-8#6:=/0+$#!."#&#	"#66675/0*
/0%!(/0-


 
:
"	"!#!#$!!%#  '9-:-
A B C D
A B C D

		
 71
  +! !( $!"" & %!  +%  ! !% !
%  #"#" &"! !"     " #!  
 !*
#"#" # !  " &   "   ! '"(.220/
#"  !  !   " '"%"" *.133/ 	 "( " "!
$&%! 
* !" "   $  +'"%" "
"   ""   
 ! " 5 :* "  " "
!%!!!"%""!" #"# #"  "!"!"!(!
"" ! $""% !"" (! !!"""$
" !  ""*  &  # "! & "" "
! """!"""   *.138/

	 " !"( "   !& !  #   +! !  $
""   "   "& '  "  ##!*  !  * 46 
*47!%
!#"%"""!+++++2,	-
+++++2,-"5:" "" 1*5#""*
$ &,-!" "! &# '"""!	*
#"#" # !  " &"! %! ! $ #  "! "!* 	
"( " ! !%     " " #  !" #"  "
 +!!%"" "  
   " " "
"!"*


	
)!
!#"%"+++++2,	-"5:
 1*5"369,-(#" +!"!"33342,-(	,-$ &,-*


	)!
!#"%"+++++2,-"5:
 1*5"369,-(#" +!"!"33342,-(	,-$ &,-*
	


 4/
    .27	  

%
 !!)$& !$  "  !#"
!  +)152-,)#
$ #!!   !!! %!  +
 #  "  # $  $  !& 0).)1).).,  % # $
"      2 .27	+ #,)


 (      !  #  *****
/ +
,  
.27	. 036+,'! * #  0001/+,"$+,)


 (      !  #  *****
/ +
,  
.27	. 036+,'! * #  0001/+,"$+,)


	(! # **4*
/+, .27	.
036+,'! * #  0001/+,"$+,)
	


 >9
	 &%!&""&11>182	3-)% &$+!"!%!'  !
"$! -  %&+ '% %&   ! & +&!"% )% (%- ) & %'%&
"%%( '%!  %   &!  "&)+ !$ $% $!  !%!% 20 ;730 
'!$%   & %&% ! & "$% & % 20 :?- ;6-   ;73 & & %
! &! %"+#'&&(+%$$!'$'"&!$
 -'& 
 $% !$ 	0 	  &- #' &&!  *"$ &%  !) +&!&$+ *& &
% &$  29070:0730  %  &$'$ !,&!  !%$( !$ & &! 

1!!"$! % )% *  !$ & 1 !% & 7; A !  &$&!  &$  
 '&! &!720;830486<5


/! !%!
% '&)&11"""1,,,1,,,182	3&7;A
!$7&9=@23.!' &$1%&  )&!%&999:823 !($+230

'$ !,&!  %  !& ! + "   !  & '$ '"& &$!' & "%
$ - '& %! $#'$%  %' &  !%! %" !$   &$ &(  ! 1
 !%! "&)+ !$ & '"&0 '$&$!$- & ""&%   &! (  $& 
 ,+& %&&+ &! '% &!)$% &  ''%)&!'& $&! 0 '%- & &
&& !'$ !!"$! 1%  $  &! '% )&  &  &! &  ''%-
%'%&% && &+ (   %&&+ &!)$%  &$'$ "$!&%% 2!$ %&&+
%%+%%9070;30'$&$$%! !$& '$!,&! !!'$%&&
 &+!&"!%&($ %&+!&""&%&!& %&+! &(
$%   &  ''%0 $ ''&!    &  ''% !   % )%
!%$( !$!&$ ,+&+%&%%'%1""&%+	0-477>-
8875 %) %+ %    !1)!$$%048885> !$&' &+-   & &&$
% %)$ *   &$!$   !&  !"$ &! !'$ %0 !)($- &
'&!$%$"!$&&&%$$%'&%)$!& ) *&! )%!&&0

 
>	%!
%$!&$&'$$(  &"" *<0=0
	


 (&
!			
  	 !   	   !   	

						"	
	     
  		   		 	
		"  	!    #	 		
  
	  	
  	  	  	 
						
		"

 !   
	   	   	
	  	 	 	   #
	 "  

	
	 	!
			
  
	 $ $"'!		  " 	!	
		  		    	
	 	 
	 	 
 "  	     	! 

		
			
		"	
		#	!
	
	
	&)
		%	
  
	"        		! 	 		

	
			
	   " 	     
 
	   	       	    	
	 
  	"     
  
	
	
"

 
	


 74
 	


'&! !!&! !  "!!!!#!! 
"!"! 
)! !!!#"! !!&
 !" ! !   !# !"  ! !)
! "!  !!&   &   ! *     ! 
  !$  !&  -#  .    "   " "
&  ! )   !!&  ! !       !
 "  !  "! "!  !   (  !   !
'!#!$  " )  & $"!" 
!"! "!& !4-5.*%&" )" (
! 	*!   ! !  !        !' !) 
4-5.*  !  $ " ( "  ! " $    
!!!!"! ) $"!!268$!!& 
" "!!  $ !!!!! 
-/(2/(0(1(5(01(1337.(*!10333/)
 !! +/,   !! !  ! !! !! $!
!&     "   " "! &    !   ) !!  $
!  *)  !!# %   ! %    #  !
%!! ( $!! !!!! /(0(37
)" !!! "  #!!! $!!! ! 
!  ! # "' !  !  !!( 4-5.*%&" *&*

(!" ! ! !!! !33/)
 
	


 97
	


            "       *  #
!       % %  #      %.243' 334/ #  
  "  ,'-
        ,59*71- ,-'    ,-'   ,-' 
*$,-)%     %   ! 
   "  % "  )   &    !
  % % "  %     *       %'
$ # %! ).229/

&%     # %#! %! 
  #  %211
* 9)1'   
 % " % 8+9) %   #2(611'!
   2360
)#!  48:! 59)! 
# %!# 2
   '  
    %,1- ! 41'2'3'7'23'35'
 59    %&    %    %)   #    
41   !)   #   % 	  	*
   
!  ) !       % !  #         
 " )
 
	


 ;:
 !"#$!  ! % 
 #!%!#$ !#   %# %#*"$   &%! 
! $%#%   $&$"%%* ! % ##  $, !"!$ !  %&#  !
$, %!(#$ #%!  %#!& %#*"$ .  !"% #%!  ! % ""%$
//%07;/941/5 0
1, ///	///		/	/5 0" %#% ,

	1, //;/50
1($!$#'(% 7;$&$%#% .86!#%
)"$
  
.   %#%! !
  
!&###*% % #$%
! %%(%%#*"$ ,%
#!%!#$!% ! /%#%""%$(#
%! . 86 $ ! %#!$. %($ !$#' %% '  %# 64  % %% !& % !
 %% ""%  #$ $  %* 0 !% $!( 1.  $% #$&%  " ($
%#  %! % $% #   %!%   % #%!  "#!$$, 8091/
#!)*&!#$ /* /,  
/.   !"#$! , % /)#   0
1
$!(&$%%*&"%!7;.25493



	-/
#!%!#$!%## ""%$//%07;/941/50
,%1
 //;/50
,#%1%#%(%%#*$"   *+%## %% %#'$.
 
mAu
mAu
mAu
min
min
min
min
min
min
Control Control
0 min0 min
1 h 1 h
CF-G-RRR-RRR-RR-CONH2 (45)Tat(48-60) CF-G-RKK-RRQ-RRR-PPQ-CONH2 (42)
mAu
mAu
mAu
mAu
min min
48 h 48 hmAu

		
 99
	  $"#$+  $ $ 
.  .  !" .# #   $ # ' ) #  
"$   $ !"#   $ !" $#  " #$ %! $  69  / "
. # # 143820- $ )+   "  #$$) '#  #"&  "
  !" .# # '$  $"$  "   
 ""$   $
%$ *  %%$ * !"  "#%#- (!#  " #$ 
.
  !" .##"& "$!!$#..85.4/
0..9.
4/
0/-750-


 
, .
 " $ "#   ..85.4 /
+ $0  ..9.4 /
+
"$0$"$'$$")!#)*$""$$$"&#-

# (!$+ #  $ $") %%$ * 
.  .  !" # ..:.4
/0..!:.4/	0"#$$!"# $")!#/-760-
!!"    % !#  $ .
 " $ "#   #&" !!$# '#
 #" &#$$ 
. )## "& $$  $!# # ' $ ###
 ""#! $ $($%" $$' # "# 7/80." ()% "#+ %!$ 
$!!$#-

mAu
mAu
mAu
min
min
min
min
min
min
0 min 0 min
1 h1 h
48 h 48 h
CF-G-ZZZ-ZZZ-PPP-CONH2 (30) CF-G-ZZZ-ZZZ-ZZ-CONH2 (39)
7.
61
8
7.
62
3
7.
63
0
7.
42
5
7.
44
3
7.
44
6
mAu
mAu
mAu
	


 9:
	*,	 " !,,:,
5/)"0,,:,
5/) "0
" "%"" '!'("  """ $!+

#! " 	, ,! !   !"'   !" "% ! " '!
  " "   ! "/69,830 /0) " " /0)  "  /0+
 , ,! !  $ ! "   !!"" !" " '!) !% !
,& /0+# " '("!""'#  ,!!%
&" & "  $  "% !  "  $ !  "!!  #"
"#! #+


		

 #)  $   #  %"#" "" " !) "! 83 . 93  
 "-	   $ "'  ! #! # !"!) !)  !) 
!# !+!""!#!"""#"43)333 " "!''
 !"#! #+15562"!"  !!" $ '$" !"$
 #!"!""'   "" ! ""  " #"!""" "
!)%!" "!" +

#""##!" #"#  !"""# !)" !'
"# "!!' '( "!+15572('
""%!#%  !"!!#!!)%!  ""
CF-G-PPP-PPP-PPP-CONH2 (50) CF-G-ppp-ppp-ppp-CONH2 (52)
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
min
min
min
min
min
min
0 min 0 min
1 h1 h
48 h 48 h
11
.2
09
11
.4
24
11
.2
22 11
.4
37
11
.2
04 11
.4
22
11
.1
89 11
.4
03
11
.1
85 11
.4
03
11
.1
71 11
.3
88
	


 D;
", (%4(% #  %$)1  ) # $%&&* )  6738==A9  -) ")% %+$  $
+#$)(+#$-)(&%(**%)&  ""/",(%4(%%$)38==B9
*-) )%"*
(%# * /*%)%" % +#$ "+!%/*) $ %+$ *% ",  $&(* +"(&&* )- *
4*(# $" 4(% )'+$)1 -() %" %&(%" $ -) $%* /(%"/038==@9 
$
%$*()*1   )%"* (%# * %#%$* % %, $ ( $ /(%"/0) ,$ "%$(
 $ )+)*(*) )+ ) (%4(%4(%4(% $ ",) 4*(# $" # $%  ) (%#
&&* )%$* $ $&$+"* #*&(%" $))+)$+(%&&* 38==A9
-""4!$%-$# "/%&(%"/"$%&&* ))%$) )*)%/*%)%" $0/#)%+$ $
###") ** ", &&*  %$) %$ * 4*(# $" ) * % &(%"/" () +) - * $
&&* )1 +* $%* (%4(% %$)38==C9  &&* /" &&* )) 

 $ 
 (#%, 4(%
 &&* ) (%# *4*(# $+) % &&* )38==@9  )(+#$0/# # $%&&* )
67 )$=E4&$$*.%&&* )1- )"* ,"/(#%,)( $ $$"/) $
(%# * 4*(# $+) % &&* )38==D9 $%*( #*""%&&* )1 -   ) %+$  $
+#$"%%)(+#1 )(%./&&* )671 )!$%-$*%/(%"/0&&* %$)
4*(# $"*%( $ $$"/) $38=>;9

%$"/0*("* ,)* " */%%+(%" %&(%" $4))*%-()* )%""* %$
% $0/#)  $ () +#$ "%% )(+#1 )* " */ *)*) -( %$+* - * 
(&()$** ,)"* %$%&&* )6	1
111111$7*&/) %"% "
%$ * %$)  $ %#&( )%$ *% * (($ &&* ) *6?C4A;7 671 &$*(* $ 671
%*( $ $ 671 $ 4.( $ $ 6
7  $  * # ($ +& *% ?C 3 %( *
.&( #$*1 +#$ "%% -) ()"/ *!$  $*% 4%$* $ $ *+) * *
$ ,() */	%)& *")"1 *%%* $*)(+#*(%+"* %$%*"%%- * $<@
# $3 (%) -( $*( + $ * )+&($*$* -) *!$ $  (*"/ +) %(
)* " */))/)3&&* )-())*%!)%"+* %$) $)*( "*%*)(+#
*%( $"&&* %$$*(* %$%<=@:3#&")-( $+**>BF%(+&
*%?C3" '+%*)-(*!$&( % ""/1)*(* $(%#* * %$%**)(+#6;
# $7 $ %$* $+ $ *( >;# $1 < 1 = 1 A 1 <= 1 =?  +& *% ?C 3 " '+%*) -(
&%+( $*%<2<# .*+(%*%$ *( "5-*(*%&( & ***&(%* $)3)#&")
-( %%" %$   %( >;# $1 $*( + $ * )+&($*$* -) $"/0 / 4
	3)$* ,%$*(%")1&+( $)*%"%%)(+#-)*%*&&* 
)%"+* %$)3

"" *( (($ &&* )1 44*6?C4A;74	= 671 &$*(* $ 671 $44
C4	= 671 %#&%) % $*+(" # $%  )1 -( (& "/ ( +$(
 $* "%$ * %$)1) ""+)*(* $ 3@@%($-()*(* %$%

		
 =5
# #08</:41 !  ## "&!. " # #  $ # $# 
! !"$", & ! $  # " $,  (  #  !#
!## ## #&!"!#!#""!"#  #"!$.%# #"
!("##'!#!#&"%"!#!01.#!5#
!! #" "&  "! !#  #! 8<   #!  #
## #"&" ## (!.  !"$#  $# # 58.<&" "
&$#!!"&##"#!###!#!"",
90:1/!'($!"/(/.!"!%#"!#!#
# !!#"&! !!#(!
. *! 
 ! "##(
""(" &# #08;/9;1  #!#  ## &# !#  ".26753  /
'/!0	1#!"#"&$"##($#8<.264:3


-/	!#!"#!!#"//#08</:41/
60
,#1
//</
60,!#1#!#&#$"!$()#!"%!#
#!%".

(""  # 	 !#!"  # 	/!/" ", !! #
!###"!%###(!"#$#8<,"$"#!#.9:!
#'"/////
601//</
601.$!#!!,
!"##(&""!%!!/""&##!#!
  
 !!#  #! $ !  ! !"$". 
0 min 0 min
1 h1 h
48 h 48 h
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
min
min
min
min
min
min
CF-G-RRR-RRR-RR-CONH2 (45)Tat(48-60) CF-G-RKK-RRQ-RRR-PPQ-CONH2 (42)

		
 71
++   $ $"  ! !!'& "
 "*.104/


 ) +	 !   ++42+
1 ,
( !-  ++6+
1 ,
(
!-!!$!" "&'! #!!# *

&    ! ""!' ! ++7+
1 ,-  !  +
++7+
1,	-#!  !!& !! #!"!'
  ,*35-*  $! ! ( !  !!&  "!' 	+ 
# !  !     !   ! + *.104/   !  !!  !
 !!&  +       "   "* "!( !
 " !  !! !   !!   ! #&  ! #!&
"" "*" #!  $!!!+  
  !( !  ! !  "!'  ""!'
 " !& !"!"*" (!! !"!"  $! 
 "!  !  
  !"!" *    "    ! +	
!     " ! ! %!"  !     3+ 
4+%&" *

0 min 0 min
1 h1 h
48 h 48 h
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
min
min
min
min
min
min
CF-G-ZZZ-ZZZ-PPP-CONH2 (30) CF-G-ZZZ-ZZZ-ZZ-CONH2 (39)
	


 ;6

+-!#!"--;-5/*#0-- ;-5/	*!#0
#!#&#$"!$()#!"%!##!%",

" ' # ! # & "$" ##(  # !!   #"
--#/7:-830-5 /	0*  #!# /
0*  --:-5 /0 #&!"
!##!$ !#"" !"#$"!$*! !#&"
##, 	 #!"#* #  !-""  !% #  "# $! #
#"*"&"-'!/0,"#$!! !"#"!%#
 !-" " %!  !#(#(  "* & ! #   !#
'# !    #",  $"  !-"  # #$!(
!% " #  "##(* #  #  !# %!  #   #"
#&!" # *   !#$! #  #(  #   #" # # $!
!* " ! !# ( !	,14492 " "#!# ( & (##!(
' !#"#""##"!$! !-""*&!"!$ #
#--"&""!%/"6,4,7,4,70,

#!" !#!$"$"%#!!##" .!
 # ! # " ( '(#"" #! ! %!(,   #&
 !#(# "##(  ! ! #!" " "! # #
% -#!#'#(#",$"* ! $#$! %"##" # " ##"# #
"##( # !-"" #&!" # ##"! !#" !#"

*&"&#'#"#%#(#&!  #"$"#!#"*
0 min 0 min
1 h1 h
48 h 48 h
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
mAu
min
min
min
min
min
min
11
.1
83
11
.3
43
11
.1
53 11
.3
24
11
.1
53 11
.3
42
11
.1
89 11
.4
04
11
.2
04 11
.4
26
11
.1
71 11
.3
88
CF-G-PPP-PPP-PPP-CONH2 (50) CF-G-ppp-ppp-ppp-CONH2 (52)
	


 62
% '  $ ! "  ! (  ! 
 !"   !!# 
  %   #  (   
#   "   $%  " )


'##%" %% !'!   
"   (  "   
$  #!  # !(

 
	

"!

#! %
 
      !    '    %      "    $ %
    #    "% " (   !    !%    
%  $ % 
     #  ! " 

 
 (  $ % !


!  %*(
(  %+   " % *((  %+(,55' 010-      
! $ " %% %  " %
!

'#         $  
(   
" %        ,0/6-   !   %,0..- #
"   

(#"'   %  $ % 

  #'
 #! "% (,55-



)%  ! %!   " %
 #      %  $ %(,55-    $ %
 %    #        % (   " %   
   " %      " %     
%'#  %&  	*
+)  !      %#
  &! % 1)*2'3) % &)0)%+)0'3)%  &!  *+
  !' ! &(  !     !  &   
 %   ! " *
/4+("  %!  &!%0'1))*0) $%)2)
 )3)!%+)0)  &!)3)$ *+' 1)*2'3) % &)0)
%+)3)*1)$% $%)%+)0)*2)!%+)0)  &! *+'  # 
	


 <8
"$ ##!)$ "#" /0 ## ## # ' !#  !$! ( !
"$ (",1;:2  "%# " #! !#%(  "# /, , * 433∼ 7:3
015662   !" # $"$
 /433∼ 58 015672 ##&!" %!(& 
"#"""( !$!",


 + !   #
 ""(+ #! (!" #%#(  #(
""#!(!#!"$!#,

 #! &#! #  !-" " '# (##'#( 
 * 

""("&!  !!&#	 " # !#   # #!#" /8* 43* 58*
 83?
0  $# #" /4,8  6 0, "$!#"&! !! $#
&#  "#  ! !"##% " $" # $ #   #"* $ #
8/90-!'($!" # # -#! "#, ! # ' !# 8333 " &!
"#<9-& #"&#!%!#,#!&!"#"&!
&" &#   $# &# 483 ?	  #   # "$# # # 
#!#"4=

$##6:>!4,8!6,"&!&"
&#*483?	
"$#/4,5
0&"#(&!$#!6#
6:>,"$ !##&""!##!#!#!#-433/43=%.%
3,4!0&"#("#", "&!'&#
"#!63$##"$!#,#"&!()! #!!#
8:3   # !$ $!" &" "$"#!#,  "$!# &"
! ##&""("&!!!$##! #&#&,%#(
&" $# !#% # -#!# "* & &! $" " #!" ! 433=
%#(,
 
N
N N
N
N
SBr N
N
N
NH
S
N
NADH
NAD+
Mitochondrial 
dehydrogenase
MTT
pale yellow
Formazan
purple
Mitochondrion of a viable cell
	


 85
"" !"! ! ,!!-
) 
	) 

)
) 
)

)  .   "  "!) # "     !#!
-3.-. -3.# -.)  $) "" "&"  '""&"'
"% !	!"0+4 #""$  "  "!"" "!
-47.+!'" " %" "4;
0+4 #" ") "
&""!#! %'"" '& "!)$"'$#!-81,889.
% ! $+$" "!" " "4/;
"0+4 #"
") #  ! !" !%  % '""&"' -67 , 8/9 $"'.+  $#!  
 %""%,!"!"-37,5/.-
.") "!"%'
#!! "$""!+


*"!	!" #"%"!" "" "! 0+4
"26:+

"')"'""&"'!"!-
)
)
)
))	))))
	.#" "	!" #"# !!%!,!"% !	
!%!&  !#""2"4;
"26:-+48.+
##"( ! 
   "! -
) ) ))
.% "!"!% " '""&"'# ""!+ ')
" '""&"'  "  ,! !  ! ' !"' #  "!
"! -62 , 0//9 $"'.+ &"! %  "!     " "
  #'"  !#!+  "! ,,0/,1 -. 
,,01,1-	.!" '# )&" "&"'
-659559$"'.+!! $""#"" !" ," "
  "!)"! #"" %" "!+!!!








	
















































Ce
ll 
Vi
ab
ili
ty
 (%
)
	


 ;9
'%*($!$#' !# % ! # !!#  $//32/401 
//34/4010;2< 8;<'%*1 %&$*%$%$.
%06:/821""%0	,:4<1 " %#% 0
,;8<1"#!'%! !%*%!%!)
& #%!$ ! %! $.!(#'%*#%$!%%# % ""%$//
///4 0	1   //+"+/+"+/+"+/4 0	1   !"#$!  $"*
%! % ! # ""% //////4 0	1   !%  )"   
%  %%#&% %! % '#    % !! $$*.  )  / !$
$!( $# '%* #%$, (%  % #  ! ##!#, $ % !#  	/
!!"#! $.& & %! +	/ /!!"#! $,//;/401 /
/";/40	1)%!(*%!%!)%*$(.

 
-%$!	$%# &%! (%!!"#! /$ ## $
%7>
!#5%59=0(%.$1.

  $&#*, ( ! $%#%    *%!%!)%* ! % !!"#! /$ $
%!(#$ 	 $ % 3.7   5  !  &%!  % &" %! 72 >
 ! ""%
!  %#%! , (#$   "#%&# % % !( !  %#%!  ! 7 >
,  '%*
'&$ 0;4 / ;;<1 (# !$#'.  ##  ""%$ $!( $ (  !(
*%!%!)%* %!(#$ 	 $.   )"# %$ !# ""%! $, $ !# )"
$ '#* 0$ 5.3.91, !$%* % "     
 !  %#%!  #    (%
! # &%! %$,&%&# '$%%! $! %$"#!% &
$$*%!(#
!  %#%! $02.3,3 7>
1!#&"%!34! &%! %."# #* %!
% '!# ! % !!"#! /$ $ $ '  * % !$#'%!  %% %
 &%! %!46 %$'#*)"# % !%$!( %'%
!   '%*, & * % !& % ! %% !& %$ "# $"   %
Ce
ll 
Vi
ab
ili
ty
 (%
)




 




	






























!




















!































 









	


 ;:
 "! ! %!  !& !   ! !!!$!
!!  $!!+!!! *


	

 !!#! !#" #&!!		 '%!!
!&!  !!&'   ! !! &! !#!&*  !'  &!
!#!&! !!%!&		+ !"! $ !&!
"! */4240&    !"!"! -&!&! .-3:.
 ! "%  ! !!' "  -. -3:.*/4570 " '
&     &    ! !  ! #!  		    #&
#! *



 ) .  !      -&!&! ' +   !
   /4580.( . !  !!  &    &!&! '
 -.-!/::0.*

# !!!"!		 !$ "&!&! '&    & 
$!  "! !  6  ! 59= $  "! "    ! 
 !!# +  		  -' ' ' '  .* 
 ! 
-'''.$! !!&!!#!&"!! 
  $* '  ! " ! 		  $ " * &     &  $
 "  " '  & ! ! ! # !&  !  * 
&!&!  $ ! & !"!  $  $! 	* & $ +
 " 	!6<-#,#.3221$$!;8+$!*322
1!! "!$ !$*	! $"!6!59='
! !!" !"*"! 3221! "!! 
$! !;8+$!! $ !" 
!!762-.*	2*3<!+322 	$"  
!   2<  322< &  '  !#&*  &   ! !  $
 ! !!!!&  *
	


 33


			 " 	 	 %
	
 
	    	 ,*7  	 	 .   
	 &5 2$+±+$, 4'$
	&.2%03'&	'		&"'		 
&1$3±*$04'	$	&
'

	      	  	   ,*7
&+*$0±*$/4'"
	 	 			

 		    
 $       		  	 
	   
         	
  "
$


#	'   	.
		-16		
		
'!	$
   			 	 	
	
			
			
			$(,**)	"


 
!
"
#
$
%
&
'




#$

			
			

!




!!




!
%
			
			
!&

			
			
		
!'



"
"



"
#


"&$

" 




"!





#(
(
#(
 (
He
m
ol
ys
is
 (%
)
a)
He
m
ol
ys
is
 (%
)
b)




 

























 




!











 


	

	


"
"
"
"
	


 )((
! !#
!   $&*()' 
   #  !  #
            $
 !         " 
%$


   !  

  !     %
       !    !$   
!           	# 
    $        
     
   #        
           
$

 
	


 /./
 	
	

	!!   		!#& $ '  ! !  
"" ' " ' '! ! '"! '
&( " !"!& !& !
  ! 
 * 
 + #&(,44- 
 ! *
+  !!"!  
$" !  "!    !  ! !&
 #! !   !!       (,013- 
  ! !"
 !") !" ' 
 '$$ 
$! %!&   !#!&(,013)014-  ! !!   "  ! ! 

!"! 

   !$!!#&!!!!(
!#    !  #!  ! ! ! !" ! "
(,/43- ! "   #& $! ! " &   !
 " !!& ! " )! !  
'   !!' 
 " !!(,43-  # !  !! ' #!   "   #"   
  ##("  # $!!!)
##! '"!!!&"
(,43-$& !#&!
    ! !"!   #!   ! &  ) 
"! ($#' !#&  !  ! &  #&!'    
!      &    ! ! "   ! !%  
 
! (,43- ! !!!!   !" '&  
!"!" !&
 !& '" #&
 (,015-"!'!! ! )"!  ' "  !
 '  !    ( " ! ! ! " "!' 		   
!!!#!!#!#& 
 ($#'&$ !" ! !
# !(,/43- %! ! !! $! !!#&
 "!  * +  !   !   ! $&  ! 
  ! #!    !&      !!
 ! !  ! ( & ! #& &     !
!&!		 !!!		 !$ !
 
( #&   
 
   
     #    $! !
		 ' %$! ! !!!"  "  !!&
&%!$!! 
(,02.- ,/43'02/-)#!
$  %  % $!  !& )  # # "
! $! !  
(,020-  !  "    #&      

    # !   "   ! ! !   ! 		 !!   " ' 
	


 98:
" !&"!)&&#$"#$&%"&$"%&%/&% #"$&!&&"$"!&
$!"#"&!&$$$%&"$%%$!&%%!$!&!%!&%%'%1




	


% ! !& *#$ !& &" !(%&& & #"&!+ " "'$ ""#$"!2% % %
($+(&"$%/)*#"$ &'#&" % !&"	% ! ""#$&"!)&
$"1 $1 "!&! 	 ! "$% '!!) $"  & #$& !& " $ '&
 %&$+ & 	 -$1 " "!&"$ & %%"& "" $%#"!% " & %
($+/  ' '$% %%+ )% ##16:<;7 
! &% %%+ & &$!%&"!
!% " & % )$ * ! ! "$$&"! )& & %!! #"&!& "

		 % 4=3 / %!51 $"$ ) '% &
""#$"!2%22?2	:45!" #$%"!&"&$$!%&4<?2>85
45!22?2	:451&$##&%%")'$'#&!&"	%/
#$("'%+&$ !+")+&" &$+4%;191<1951%!&("!&$"$$!
& &($+ & '!'!&"!, ""#$"!22@2	: 45)%
&%&/ %! & %") !" %!!& '#& !&" 	 % 4% ;191<191:51 
&$!%&"!$!&"& !)%'%%#"%&("!&$"1"& !%
#"%" 2% "$ '&"!/ % $ &" #"& !/ ! $& &" !&+
&$!%& % "$ #%   
 16:<<7 ' &" &  " !") "'& &
*&" #"%&"!!"!!&$&"!""& !&%'&&"$&+" #$
&%&$!%&"!$!&)&&%1	")($/&"(! $"& * 
($+ " %!/ ( )& ! "#& , ($+ $!&/ ) !' &
"& !2 & &$!%&"! ! "'$ *#$ !&1  &$& ! ! "'$
*#$ !& )% &   " ! '$% $"   ' '$% *#$%%"!
#% /&$!%&!&"	%1&$!%&"!%)$#$"$ !&$#&1

"$&*#$ !&)"%&"&%&&($+"%!!$!&$$&"%4909/
;09/@095@)&$%#&&"&#"%&( "&%"&%!&!&($
"!1 &"!+/ "'$ $!& % "!!&$&"!% 4;>/ @/ :1:=/ ! 8 ! %
!&( "!&$"5 )$ * ! &" ('& & "% #!!+ " & $%#"!%1
$"$=888	%)$%!@>2)#&!")&"$"$?1
&$)$% & #$2!'& 2% ! "& !2% #$"% )$
 
@'&"&*#$ !&%&'#"! "$% #"' %'$)&!&)2#&/%")
&"&##&?45!$&"">09&"&*#$ !&1
	


 436
#" " " !   57  " 6:= . 4<) !" /,  " ! % 
" !"%"
!.!-	-5/)""  '# !
! % !   
		 # !,  ! %!  $#!' !#" %" "
" " 
)  $"  
 !"  " -439 '  $   " 62
#" !"    	
4 .54/,05781  " !"! %     #!
")  ' -! " !"  ") ' !   
'"',.4<)!"/,0:71


+ "## !!!'"" !
" !"!%"
!+/!
.!/$ '""!! "*/ !"

!     ' # ! .#/ 
		 # ! . /  #!%" "
" "  . / #! "* / "  " !#!" "!   " # !! 
!#!#"!# "#!,

" " !""!""!#!"
		"" "
 ! " !    #" 
		 # ! ! " !"   " ""
!" #",  !%! !#!!#'$ ) " ""!
 !! " " "

) " #! !# %   ) %  !#"!    !  
		
# ! "$"',05791 "  7;  #" " 6:= " !% %!  "
!#!" "!."# " (/% !#!!$', 
#!) # ' " $ !  " !#!" "!  "  
# !) %! !#  . 4<) !"   , 94/, ! %" " !"
!% &""!% " ($#!  '
		
# !"$"')% !""$" !"# !!% """
& !!""#&",

siRen
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Beetle luciferin
Celenterazine
psiCHECK-2
vector
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Renilla
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N NH
HO
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O
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b)
+ ATP + O2
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N
HO
CO2Me N
N3
CO2Me
a) Methansulfonic acid,
NEt3, PPh3, DIAD,
toluene, 70°C, 5 h
b) NaN3, DMF,
80°C, 26 h; 95%
N
N3
CO2Me
a) NEt3, MsCl,
DCM, rt, 2h
b) NaN3, DMF,
80°C, 17 h; 95%
5556S 56R
Boc Boc Boc
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N
H2
N3
CO2Me N
N3
CO2Me
N
BocHN
CO2Me
a) DCM/TFA 3:2, 1 h, rt or
b) HCl in dioxane, 5 h, rt
N
H3N
CO2Me
N CO2MeNEt3, DCM, rt, 5 h
Cl
X
X
BocHN NHBoc
NTf
HCl/dioxane 
(4 M)
rt, 5 h;
Ac2O, 
NEt3, DCM
rt, 4 h
Lindlar cat.,
Boc2O, H2,
MeOH, rt, 7 h
N
Boc
N3
CO2Me
* * *
* *
*
69S: quant.; 
69R: 87%
7S: 95%; 
7R: 71%
8S: quant.; 
8R: quant. X = Cl:          10S: quant.; 
                     10R: quant.
X = CF3CO2: 9S: 85%; 
                      9R: 85%
11S: quant.; 
11R: 94%
a) DCM/TFA 1:1, 1.5 h, rt or
b) HCl in dioxane, 5 h, rt
X = Cl:           13S: 70%; 
                      13R: 73%
X = CF3CO2: 12S: quant.; 
                      12R: quant.
HN
H2N
NH2
N CO2Me
HN
BocHN
NBoc
*18
O
O O
OO
56R
56S
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a) b)
X
Hγ
repulsion
Ψ ~145°
N O
O OCH3
C(4)-exo conformation C(4)-endo conformationX = e. g. F or N3
N
X
Hγ´
Ci
C
Oi
Oi-1 n      π* 
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